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Abstract of DE4203201 

Amidino-benzene, pyridine, thiophene or naphthalene derivs. of formula (I), as racemates or in 
enantiomerically pure or enriched form, opt. as diastereomer pairs or as cis- or trans-isomer, and their 
salts are new. In formula (I), R1, R2 are e.g., CF3, halogen, R5, 0R5, 0OR6, SR6. S0R6, S02R6, 
etc.; or R1+R2 on adjacent C is CH=OH-CH=CH, OCH2CH2, 0CH20. OCH2CH20. etc.; R3 Is e.g. 
halogen, OH, CF3, R5, OR6, COR6, SR6, S0R6, S02R6: provided that R3 can only be H when at 
least one of R1 and R2 is other than H; R4 is halogen, R5 or 0R5; R5 is H, 1-1 2C alkyi or phenyl (opt. 
substd. by halogen. 1 -4C alkyI, 1 -4C alkyI, 1 -4C alkoxy or 2-5C acyl); R6 is 1 -1 2C alky! or phenyl (opt. 
substd. by halogen, 1-4C alkyI, 1-4C alkoxy or 2-50 acyl); A Is X1-A1-X2, X2-A2-X3, X4-A2-X2, (CH2) 
x-NHCO-(CH2)y-X2 or CH=CH-A2X2; x is 1 or 2; y is 1-3; B is CH=CH, CH=N, S or o-phenylene; A1 is 
2-4C alkylene, cis- or trans-CH=sCHCH2, CH2CCCH2, -CH2-cyclohexylene-CH2 or -CH2-phenylene- 
CH2-; A2 is 1 -5C alkylene; XI is O, NH, S, SO, S02, CO or CH2; X2 is O, NH or S; X3 is NHCO, 
CONH or S02NH; and X4 is NHCO, CONH, NHS02 or S02NH. USE - (I) are leukotrlene B4 (LTB4) 
antagonists and are used for prodn. of medicaments for treatment of diseases involving inflammatory 
and/or allergic reactions, esp. asthma, ulcerative colitis and psoriasis. (I) are administered topically, 
orally, transdermally, intranasally, parenterally or by inhalation, opt. in combination with other drugs, 
e.g., antiallergics, secretolytics, beta(2)-mimetics. steroids, antihistamines or PAF antagonists. Typical 
dose is 10-250 (pref. 20-200)mg orally or 2-20mg by inhalation. Typically EO50 for Inhibition of LTB4- 
induced neutrophil aggregation is 0.5-0.05 micro-M. 
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@ Neue Amidinderivate, ihre Hersteltung und Verwendung 
(§) Verbindungen der Formei 
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die in der Beschreibung naher eriautert sind, konnen nach 
konventionellen Methoden hergestellt und in ubiichen gale- 
nischen Zubereitungen therapeutisch verwendet werden. 



CM 

s 

CM 



lU 

O 



BUNDESDRUCKEREI 06. 93 308 032/59 



19/68 



DE 42 03 201 Al 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Amidinderivate. ihre Hersiellung nach konventionellen Mcthoden und ihre 
Verwendung in Arzneimitteln. 
5 Die neuen Amidinderivate entsprechen der Formel 
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15 




1 



(I). 



20 
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40 



in der 

Ri und R2, die gleich oder verschieden sein konnen, fiir CF3, Halogen, R5, OR5, CORe, SRe, SORe. SO2R6, 
SO2NR5R7, qOH)R5R7 Oder gemeinsam auch fur die mit benachbarten C-Atomen des Benzolrings verknupften 
zweibindigen Gruppen -CH = CH-CH = CH-, -CRg-CH-CH^CH-, -CH = CR«~CH«CH-. 
^0-CH2-CH2-. -O-CH3-O-. -O-CH2-CH2-O-. -(CH2)3-4-. -NH-CO-0-. -NH- 
CO-CH2-O-, -CO-CH2-O- Oder -CO-CH2CH2-O- stehen, wobei diese Gruppen ihrerseits auch 
durch Ci — C4-Alkyl substiluiert sein konnen, 

R3 fiir Halogen. OH. CF3, R5. ORe. CORe, SRe. SORe. SOzRe. SO2NR5R7, NR5R7 oder C(OH)R5R7 steht. wobei, 
falls R3 gleich R5 ist, R5 nur dann H sein kann, wenn mindestens einer der Substituenten Ri und R2 nicht H 
bedeutet, 

R4 fiir Halogen, R5 oder OR5, 

Rs fur H, C1-C12-, Alkyl, Phenyl oder gcgebenenfalls durch Halogen, Ci-C4-Alky!, Ci-C4-Alkoxy oder 
C2— Cs-Acyl substituiertes Phenyl, 

Re fur Ci-Ci2-Alkyl. Phenyl oder gegebenenfalls durch Halogen, Ci-C4-Alkyl. C|--C4-Alkoxy oder 
C2 — Hs-Acyl substituiertes Phenyl, 
R7 fur H Oder Ci -Ci2-Alkyl, 
Ra furC2-C5-Acyl, 

A fur eine der Gruppen X1—A1—X2 (11) 
X2-A2-X3 (III) 
X4-A2-X2 (IV) 

(CH2)i-2-NH-CO-(CH2)i.3-X2 (V) 
-CH-CH-A2-X2 (VI), 



45 



B fur CH=CH, CH=N, S ode 




50 



A,furC2-C4-AlkyIen,cis- oder trans-CH2-CH-CH-CH2,CH2-CaC-CH2oder 



55 



CH. 



CH, 




60 



(VII) 



(Vila) 



A2 furCi— Cs-Alkylen, 
X, fur O, NH, S. SO, SO2, CO oder CH2. 
65 X2 fiir O.NH Oder S, 

X3 fur NH--CO, CO-NH oder SO2- NH. 

X4 fur NH-CO, CO-NH, NH-SO2 oder SO2-NH steht, 

und konnen (wenn sie eine oder mehrere chirale Zentren enthalten) als Racemate. in enaniiomerenreiner bzw. 



2 
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angereicherter Form, gegebenenfalls als Diastereomerenpaare sowie(bei Vorhandensein einer Doppelbindung) 
in cis- Oder trans-Form und jeweils als freie Basen oder als Salze, vorzugsweise mit physiologisch veriraglichen 
S^uren, vorliegen. 

Bevorzugt sind (im Rahmen der obigen Definitionen) Verbindungen der Forme! 




in der 

Ri. R2. R3, die gleich oder verschieden sein konnen. R5, OR5 oder COR5 bedeuten, die Gruppe 



(II) 



auch fiir 



Oder 




steht, 

R5 H, verzweigtes oder unverzweigtes Q— Ce-Alkyl oder gegebenenfalls durch CI. CHj, OCH% oder COCH3 

substituiertes Phenyl bedeutet, 

Ra und R7 die obige Bedeutung haben. 

und 

A fiir eine der Gruppen II bis V steht, vor allem fur 1 1. 

In den obigen Definitionen bedeutet "Halogen" F, CI, Br oder J, vorzugsweise F, CI oder Br, insbesondere CL 
Soweit die aufgefiihrten Gruppen Alkylketten sind oder solche enthalten, konnen diese geradkettig oder 
verzweigt sein. Die Alkylketten in R5, Re und R7 enthalten bevorzugt bis zu 6 C-Atome, vor allem 1 bis 4 
C-Atome. Insbesondere als Bestandteil von CORe kann Rg in der Bedeutung "Alkyl" auch ein- oder mehrfach 
fluorsubstituiert sein. ' ' 

Als Substituenten von Ringsystennen sind als Alkyle Methyl, Ethyl und die Propyle hervorzuheben. Ein 
bevorzugter Acylrest ist COCHat bcvorzugter Alkoxyrest ist CH3O. Die Brficke A enthSlt bevorzugt 4 bis 6 
Glieder. Die Gruppe ist so zwischen den beiden Ringsystemen in Formel 1 und In entsprechenden Formein 
angeordnet, wie es der Schreibung der Formein 11 bis VI entspricht, wahrend die fiir Ri und R2 gemeinsam 
geltenden Gruppen nicht richtungsorientiert aufgefuhrt sind. Bedeutet Ri und R2 gemeinsam eine zweibindige 
Gruppe, so steht R3 vorzugsweise fur H oder C2— Cs-Acyl, etwa Acetyl. Die Gruppen Ri, R2 und R3 sollen nicht 
alle gleichzeitig fiir CF3, CORe, SR^ SORe, SO2R6, SO2NR5R7 oder qOH)R5R7 stehen, vielmehr sind diese 
Gruppen sowie OR5 in der Bedeutung Phenoxy bzw. substituiertes Phenoxy bevorzugt nur einmal oder eventu- 
ell auch zweimal vorhanden, wobei als weitere Substituenten vor allem Alkyl, Acyl, Halogen hinzutreten konnen. 
Die CH2-Gruppen in Vll/VIIa befinden sich im allgemeinen in a-Stellung zueinander. Typische Gruppen fiir A 
sind z. B. O— (CH2)2— 0, 0--(CH2)4— O, wobei auch eines der 0-Atome durch S, NH oder CO ersetzt sein kann, 
ferner Gruppen wie CH2-CH2-CONH, CH2-CH2-NH-CO, CO-NH-CH2-CH2 oder NH-CO- 
CH2— CH2. Die Amidinogruppe befindet sich meist in para-Steilung zu dem C- Atom, mit dem A verknQpft ist. 

Die neuen Verbindungen werden nach konventionellen Methoden hergestellt 

1. Umsetzung von Imidoestem der Formel 
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B 



(VIII), 



OR(bzw. SR) 



in der R| bis R4, A und B die obige Bedeutung haben und R bevorzugt fur einen Ci — Ce-Alkylresl Oder fur Benzyl 
sieht (jedoch kann der Fachmann gewunschtenfalls auch Derivate anderer Alkohole einsetzen), und Ammoniak. 
Die Umsetzung erfolgt zweckmaBig in einem organischen Ldsungsmittel bei Temperaturen zwischen etwa O'C 
und der Siedetemperaiur des Reaktionsgemischs, vorzugsweise zwischen Raumtemperatur und etwa 100°C 
bzw. der Siedetemperatur, soweit diese niedriger ist. Geeignete Ldsungsmittel sind polare Ldsungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Propanole. 

Bei hinreichend saurestabilen Ausgangsstoffen kann die Umsetzung statt iiber die Imidoester auch iiber die 
entsprechenden Saureimidchloride erfolgen. 

2. Zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I, in denen A eine uber O oder S mit mindestens einem der 
Ringsysteme verkniipft ist: 

Umsetzung 

(a) eines Phenols oder Thiophenols der Formel 
Rn 





(IX) 



worin Z OH Oder SH darsteilt und Ri. R2 und R3 die obige Bedeutung haben, mit einer Verbindung der 
Formel 



L-A, -X 



1 "2 1 



.1 I I I 

i: .'I 



NH 



(X) 



B 



50 



bzw. 



55 




NH 



NH. 



(XI) 



60 worin Aj. A2, B. R4. X2 und X3 die obige Bedeutung haben und L fur eine nucleofuge Abgangsgruppe steht, 
bzw. 

(b) eines Phenols oder Thiophenols der Formel 



65 
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r4 



NH 

^ (XII), 



B 



worin B. R4 und Z die obige Bedeuiung haben, mit einer Verbindung der Formel 



10 




(XIII) 



15 



20 



bzw. 




bzw. 



^^2 H 



(XIV), 



(XV), 
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50 



bzw. 




(XVI), 



CH=CH-A2-Z 



worin Ai, A2, Ri. R2, R3 und Z die obige Bedeutung haben. 

Die Umsetzung erfolgt in aprotischen Ldsungsmitteln wie Dimethylsuifoxidp Dimethylformamid Acetonitril 
Oder Aikoholen wie Methanol, Ethanol oder Propanol unter Zusatz einer Base (Metallcarbonate, Metallhy- 



55 



60 



65 



5 



DE 42 03 201 Al 



droxide, Metallhydride) bei Temperaturen zwischen etwa 0 und HO'^C bzw. der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemischs. 

Die Phenole oder Thiophenole konnen auch in Form von Salzen, etwa der Alkalisalze, eingesetzt werden. 
Als nucleofuge Abgangsgruppe eignen sich z. B. Halogene, etwa Br, CI. 

5 

Die Ausgangsstoffe konnen nach ublichen Methoden aus bekannten Verblndungen erhalten werden. 

So konnen die Ausgangsstoffe fiir Verfahren 1 aus den entsprechenden Nitrilen durch Umsetzung mit HCI 
iiber die Stufe der Imidchloride bzw. direkt durch Umsetzung mit z. B. Ci — Q-Alkoholen bzw. Benzylalkohol in 
Gegenwart einer SSure wie HQ erhalten werden. Auch die Umsetzung der Nitrile mit H2S in Losungsmittein 
10 wie Pyridin oder Dimethylformamid in Gegenwart einer Base wie Thelhylamin und anschlieBende Alkylierung 
bzw. Benzylierung fuhren zu Verbindungen der Formel Vlll. Ausgehend von Carbons^ureamiden, die im 
iibrigen den Verbindungen der Formel VIII entsprechen, gelangt man auch durch Umsetzung mit einem 
Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxoniumtetrafluoroborat in einem Losungsmittel wie Dichlormeihan, Tetrahy- 
drofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und SC'C, vorzugsweise bei Raumtemperatur zu Verbin- 
15 dungen der Formel VIII. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind therapeutisch verwendbar, insbesondere aufgrund ihrer LTB4-an- 
tagonistischen Wirkung. Sie eignen sich daher fur die Anwendung vor aliem bei solchen Krankheiten, bei denen 
entzundliche und/oder allergische Vorg^nge eine Rolle spielen. beispielsweise. Asthma. Colitis ulcerosa, Psoria* 
sis. Die neuen Verbindungen konnen auch in Kombination mit anderen Wirkstoffen angewendet werden, z. B. 
20 mit Antiallergika, Sekretoiytika, p2-Mimetika, inhalativ anwendbaren Steroiden. Antihistaminika und/oder PAF- 
Antagonisten, Die Verabreichung kann topisch, oral, transdermal, nasal, parenteral oder inhalativ erfolgen. 

Die therapeutische oder prophylakiische Dosis ist — auBer von der Wirkungsstarke der einzelnen Verbindun- 
gen und dem Korpergewicht des Patienten — abhangig von der Beschaffenheit und Ernsihaftigkeit des Krank- 
heitszustandes. Bei oraler Anwendung liegt die Dosis zwischen 10 und 250 mg, vorzugsweise zwischen 20 und 
25 200 mg. Bei inhalativer Anwendung werden dem Patienten zwischen etwa 2 und 20 mg Wirkstoff zugefiihrt. Die 
neuen Verbindungen konnen in ublichen Zubereitungen verabreicht werden, etwa als Tabletten, Dragees. 
Kapseln, Oblaten, Pulver, Granulate, Losungen. Emulsionen, Sirupe, Inhalationsaerosole. Salben, Suppositorien. 

Die nachstehenden Beispieie zeigen einige Moglichkeiten filr die Formulierung der Darreichungsformen. 

30 Formulierungsbeispiei 

1. Tabletten 

Zusammensetzung: 

35 

Wirkstoff gemSB der Erfindung 20 Gew.-Teile 

Stearinsaure 6 Gew.-Teile 

Traubenzucker 474 Gew.-Teile 



40 

Die Bestandteile werden in iiblicher Weise zu Tabletten von 500 mg Gewicht verarbeitet Gewunschtenfalls 
kann der Wirkstoffgehalt erhdht oder vermindert und die Traubenzuckermenge entsprechend vermindert oder 
erhbht werden. 

45 2. Suppositorien 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff gemaB der Erfindung 1 00 Gew.-Teile 

50 Laktose, gepulvert 45 Gew.-Teile 

Kakao- Butter 1555 Gew.-Teile 

Die Bestandteile werden in iiblicher Weise zu Suppositorien von i,7 g Gewicht verarbeitet 

55 

3. Inhalationspulver 

Mikronisiertes Wirkstoff pulver (Verbindung der Forme! I; TeilchengrdBe ca. 0,5 bis 7 ^m) werden in einer 
Menge von 5 mg gegebenenfalls unter Zusatz mikronisierter Lactose in Hartgelatinekapsein abgefiillt. Das 
60 Pulver wird aus ublichen Inhalationsgeraten, z. B. gemaS DE-A 33 45 722, inhaliert. 

Die LTB4-antagonistische Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen konnte in verschiedenen ublichen 
Testen gezeigt werden. 

Die ^H-LTB4-Rezeptorbindung an Meerschweinchen-Milzzellen in Gegenwart von 10% Blutplasma lieferie 
Ki-Werte von weit unter 1 ^M, insbesondere zwischen 0,2 und 0,02, Die Hemmung der LTB4Mnduzierten 
65 Neutrophilen-Aggregation ergab EC50- Werte zwischen etwa 0.5 und 0.05 jiM. 

Hervorzuheben sind die Verbindungen nach Beispiel 1 und 5 sowie Nr. 10, 1 1. 13. 19. 20, 22, 23 aus Tabelle I. Nr. 
1 aus Tabelle 11. Nr. 2 aus Tabelle III. 
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Verfahren 1 
Beispiel 1 




Zu einer Ldsung von 2,0 g 7-[4-(4-Cyano-phenoxy)-E-but(2)-enyIoxy]-8-propyl-4H-l-benzopyran-4-on in 
50 mJ Chloroform und 1,5 ml Ethanol gibt man 5 ml einer Ldsung von Chlorwasserstoff in Dieihylether (17%). 
Man la&t das Gemisch 14 Tage bei Raumtemperatur siehen und fallt das Produkt mit Diethylether 

Man erhalt 1,15 g 7-[4-(4-Imidacarboxyethyl-phenoxy)-E-but(2)-enyloxy]-8-propyl-4H-l -ben20pyran-4-on- 
hydrochlcrid. Der Imidoester wird mit 50 ml eihanolischer Ammoniaklosung (5M) versetzt und 3 Stunden bei 
70° C erwarmt. Man dampft das Gemisch ein und chromatographiert den Ruckstand (Chloroform/Meihanol 
7 : 3, Kieselgel). Nach Umkristallisieren aus Dichlormethan/Diethylether erhalt man 0.6 g 7-[4-(4-Amidino-phe- 
noxy)-E-but(2)-enyloxy]-8-propyl-4H-l-benzopyran-4-on-hydrochlorid(Fp. 144— 148** C). 

Beispiel 2 



CH. 




5,7 g 4-(4-Acetyl-phenoxymethyl)-benzonitril, hergestellt aus 4-AcetylphenoI und 4-Brommeihylbenzonitril. 
werden in 100 ml Chloroform und 3 ml Ethanol gelost und mit 10 ml etherischer Salzsaure (16%) versetzt Nach 
20 Tagen wird das Produkt mit Diethylether ausgefallt und abgesaugt. Man erhalt 3,6 g 4-(4-Acethyl-phenox- 
ymethyl)-benzimido-ethyIester-hydrochlorid. Der Imidoester wird mit 70 ml ethanolischer Ammoniaklosung 
(10%) und 70 ml Ethanol 60 Minuten bei eo^'C erwarmt. Man dampft das Gemisch ein, chromatographiert den 
Ruckstand (Dichlormethan/Elhanol 4:1, Kieselgel 60) und kristallisiert aus Methanol um. Man erhalt 2,1 g 
4-(4-Acetyl-phenoxymethyl)-benzamidin-hydrochlorid(Fp.220— 223°C). 

Beispiel 3 



CH- 




In eine Ldsung von 32,0 g4-[(4-Acetyi-2-isopropyl-5-methyI-phenoxy}-buty]oxy}-benzonitnl in 350 ml Ethanol 



DE 42 03 201 Al 



leitet man bei -20''C Chlorwasserstoff ein und ruhrt 48 Stunden nach. Die ausgefallenen Kristalle werden 
abgesaugt und mit Diethylether gewaschen. Man erhali 41.0 g 4-[4-(4-Acetyl-2-isopropyl-5-methylphenoxy)-bu- 
tyloxyl'benzimidoeihylester-hydrochlorid (Fp. 100-102*C Zers.). 15,0 g des Imidoesiers werden bei Raumiem- 
peratur in mehreren Portionen zu 33 ml ethanolischer Ammoniak!dsung(5 M) und 100 ml Ethanol gegeben. Man 
laQt das Gemisch 36 Stunden bei Raumtemperatur ruhren, dampft das Gemisch ein und verrQhrt den Ruckstand 
mit 50 ml Wasser Man saugt den Ruckstand ab, krislallisiert aus 30 ml Ethanoi urn und waschl mit Diethylether 
nach. Man erhalt 11.5g 4-[4-{4-Acetyl-2-isopropyl-5-methyl-phenoxy)-butyloxy]-ben2amidin-hydrochlorid (Fp. 
182- 1 83° C Zers.). 

Beispiel 4 



O 




NH 



In eine Losung von 3,0 g 4-[-(4-Cyano-phenoxy)-butylamino]-acetophenon in 40 ml Ethanol leitet man bei 
— 20°C unter Ruhren 4 Stunden lang Chlorwasserstoff ein und t&Bt das Gemisch 16 Stunden bei Raumtempera- 
tur stehen. Man destilliert das Ldsungsmittel im Vakuum ab und nimmt den Ruckstand in 50 ml Ethanol auf. 
Dazu tropft man ein Gemisch aus 14 ml ethanolischer Ammoniakldsung und 50 ml Ethanol und lafit das Gemisch 
24 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Das Ldsungsmittel dampft man ab und chromatographiert den R(ick- 
stand (Chloroform/Methanol 7 :3, Kieselgel 60). Man erhalt 0.3 g 4-[4-[4-Amidinophenoxy)butylamino>aceto- 
phenon (Fp. 200- 202* C). 

Verfahren 2 
Beispiel 5 



O 




NH 



Man Idst 8.2 g 4-Acetyl-3-methoxy-2-propyl-phenol in 80 ml Dimethylformamid und versetzt die Losung 
portionsweise mit 1,1 g Natriumhydrid (als 80 proz. Dispersion in WeiBol). Man erwSrmt das Gemisch 30 
Minuten bei 80** C und versetzt mit einer Ldsung von 5,75 g 4-(4-Bromproylthio)'benzamidin (hergestellt aus 
Dibrombutan und 4-Cyanobenzothiol uber 4-(4-Brombutyl-thio)-benzonitril) in 40 ml Dimethylformamid. Nach 
5 Stunden bei SO^'C laBt man abkiihlen, sauert mit etherischer Salzsaure an und destilliert die Ldsungsmittel im 
Vakuum ab. Man nimmt den Ruckstand in Ethanol auf und filtriert. Das Filtrat wird eingeengt. Man wiederholt 
den Vorgang mit Chloroform und Acetonitril. Der Ruckstand wird mit Diethylether verriihrt. Nach dem 
Abdekantieren verbleiben 5,65 g eines gelbbraunen Ols. Das Produkt wird chromatographiert (Chloroform/Me- 
thanol 7 : 3. Kieselgel). Man erhalt 2,4 g eines Ols, das aus Toluol krislallisiert wird. Man lost das Produkt in 
Acetonitril, sauert mit etherischer SalzsSure an. Die Kristalle werden abgesaugt, mit kaltem Acetonitril gewa- 
schen, in Wasser gelost und nach Zugabe von 2 N Salzsaure nochmals kristallisiert. Man erhalt 0,8 g 4-[4-(4-Ace- 
tyI-3-methoxy-2-propylphenoxy)-butylthio]-bcnzamidin-hydrochlorid(Fp. 120— 122'*C). 

Analog diesen Beispielen werden die Verbindungen der Tabellen hergestellt. In den Tabellen steht Ac fur 
CH3CO. 
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Tabelle I 
Verbindungen der Formel 

. NH 

- O -.A ^ { (la: 



10 



Mr. 



b Fp.fC) (Hydrochlorid) 



15 



2 240 



20 



25 



OCH 




2 209-10 



30 



35 



CH3O 



II 1 
V 



40 



^"3 



Ac- OCH^ 

It >. 6 

V 



4 143 



45 



50 



55 



60 



65 



9 



Nr. 
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R b Fp.["C] (Hydrochlorid) 

3 
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»r. b Fp.i'C} (Hydrochlorid) 




132-40 



160-3 




tl 



Nr. 
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b Fp.[»Cl (Hydrochlorid) 
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Nr. b Fp.fC] (Hydrochlorid) 




187 

(Zers.) 



166-8 
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b Fp.['C] (Hydrochlorid) 




155-60 



194-60 



14 



Nr. 
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b Fp.[»C] (Hydrochlorid) 

3 




145-8 
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Nr. b Fp.[»C] (Hydrochlorid) 




132 
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Tabelle II 
Verbindungen der Formel 




Nr. B R X, X Fp. (Hydrochlorid) 



1 


CH=CH 


Ac 


0 


s 


2 


CH=CH 


Ac 


0 


so 


3 


CH=CH 


Ac 


0 


S02 


4 


CH=CH 


Ac 


S 


s 


5 


N=CH 


Ac 


0 


s 


6 


CH=CH 


Ac 


O 


NH 


7 


CH=CH 


Ac 


S 


0 


8 


CH=CH 


Ac 


SO 


0 


9 


CH=CH 


Ac 




0 
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Tabelle III 
Verbindungen der Formel 
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Tabelle IV 
Verbindung der Formel 




0-<CH,,,-oJI^^ 



(Id) 



Nr, 



rHvdrochlQrid^ 



2-C 



X 



NH 



H 



H 



H 



3-C 



NH 



NH. 



H 



H 



H 



4-C 



NH 



NH. 



OCH^ 2-OCH. 



124-7 



I . Verbindung der Formel 



Patentanspriiche 




NH. 



NH 



(I), 



in der 

Ri und R2, die gleich oder verschieden sein konnen, fur CF3, Halogen, R5, OR5, CORe. SRe, SORe. SOjRe, 
SO2NR5R7, C(OH)R5R7 Oder gemeinsam auch fur die mit benachbarten OAtomen des Benzolrings ver- 
kniipften zweibindigen Gruppen -CH=CH-CH=CH-, -CR«=CH-CH«CH-, 
-CH-CRe-CH=CH-. -O-CH2-CH2-, -O-CH2-O-, -O-CH2-CH2-O-, -(CH2)3-4-. 
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-NH~C0-CH2-0-, -CO-CH2-O- oder -CO-CH2CH2-O- stehen. wo- 
bei diese Gruppen ihrerseits auch durch Ci -C4-Alkyl substituiert sein konnen, 

R3 fur Halogen. OH, CF3, R5. OR^ CORe, SRe. SORe, SO2R6, SO2NR5R7, NR5R7 oder qOH)R5R7 steht, 
wobei, falls R3 gleich R5 1st. R5 nur dann H sein kann, wenn mindestens einer der Substituentcn R| und R2 
nicht H bedeutet, 
R4 fur Halogen. R5 oder OR5, 

Rs fur H, Ci -Ct2-, Alkyl. Phenyl oder gegebenenfalls durch Halogen, Ci -C4-Alkyl, Ci -Q-Alkoxy oder 
C2— Cs-Acyl substituiertes Phenyl, 

Re fur C,-C,2-Aikyl, Phenyl oder gegebenenfalls durch Halogen. Ci-C4-Alkyl, Ci-Q-Alkoxy oder 

C2— Hs-Acyl substituiertes Phenyl, 

R7 fur H Oder C,-C,2-AIkyl, 

Rs furC2-C5-Acyl, 

A fiir eine der Gruppen 

X,-A,-X2 (II) 

X2-A2-X3 (III) 

X4-A2-X2 (IV) 

(CH2)i -2 - NH - CO - (CH2)i -.3- X2 (V) 
-CH-CH-.A2-X2 (VI), 



\ 



B fiir CH=CH, CH=N, S oder 



A 1 fur C2 - C4- Aky len, cis- oder trans - CH = CH - CH2. CH2 - C s C - CH2 oder 




A2furCi-C5-Aikylen, 

Xi for O. NH. S, SO, SO2, CO oder CH2, 

X2 fur O.NH Oder S. 

X3 fur NH-CO. CO- NH oder SO2- NH, 

X4 fiir NH - CO, CO - N H, NH ^ SO2 ode SO2 - NH steht. 

als Racemate. in enantiomerenreiner bzw, angereicherter Form, gegebenenfalls als Diastereomerenpaare 
sowie in CIS- oder trans-Form jeweils als freie Basen oder als Salze, vorzugsweise mit physiologisch 
vertraglichen Sauren. 
2. Verbindungen der Formel 





NH 



NH, 



in der 



Ri. R2. R3 die gleich oder verschieden sein konnen, Rs. OR5 oder COR5 bedeuten, die Gruppe 
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auch fur 



(II) 



Oder 



stehen kann, 

Rs H, verzweigtes oder unverzweigtes Ci-Q-AlkyI oder gegebenenfalls durch CI, CH3, OCH3 oder 
COCHjsubstituiertes Phenyl bedeutet, 
R3 und R7 dieobige Bedeutung haben, 
und 

A fur eine der Gruppen II bis V steht, vor allem fur II. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2» in dencn R1/R2/R3 die Bedeutungen Cz-Cs-Acyl/H/H; CaHsCO/ 
H/H; C, -Cj-Alkyl/OH/H; C2-C5-Acyl/C, -CU-AIkyl/H; Cj-Cs-Acyl/OH/C, -Q-Aikyl; OH/ 
C2"C5;Acyl/C,-C4-Alky! besitzen. 

4. Verbindungen nach Anspruch 1 , 2 und 3, dadurch gekennzeichnet, da0 A 
far 0-(CH2)2-0.0-(CH2)4-0 Oder 

fur 0-(CH2)2-0^ O-CCH^)^-© Oder 




steht. 



5. Verbindungen nach Anspruch 1 , 2, 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Gruppe II Acetylphenyl ist. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1,2. 3,4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Gruppe 
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. NH 



fur 




steht. 

7. Arzneimittel gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer Verbindung nach Anspruch t bis 6. 

8. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 bis 6, bei der Herstellung von Arzneimittein fiir die 
Behandlung von Krankheiten, bei denen entzundliche und/oder allergische Vorgange eine Rolle spielen, 
insbesondere Asthma, Colitis ulcerosa und Psoriasis. 

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch I bis 6, dadurch gekennzeichnet, dafi man 

a) einen Imidoester der Formel 




II), 



in der Ri bis R4. A und B die obige Bedeutung haben und R bevorzugt fQr einen C| — Ce-Alkylrest oder 
fiir Benzyl steht, mit Ammoniak umsetzt oder daB man 
bl ) ein Phenol oder Thiophenol der Formel 




(IX) 



worin Z, OH oder SH darstellt, und Ri, R2 und R3 die obige Bedeutung haben, mit einer Verbindung der 
Formel 



NH 



(X) 



bzw. 
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(XI) 



worin Ai, A2. B, R4. X2 und X3 die obige Bedeutung haben und L fur eine nucleofuee 
steht. bzw. * 
b2) ein Phenol oder Thiophenol der Formel 



NH 

< 



(XII), 



worin B, R4 und Z die obige Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formel 




(XIII) 



bzw. 



«2 «1 




-A2-2 



(XIV), 



bzw. 
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«2 /l 




. (XV), 
I (CH2)^_2-NH-CO-(CH2)3^_3-Z 



bzw. 



2 

w 



(XVI >. 



CH=CH-A^-2 



worin A|, A2, Ri, R2, R3 und 2 die obigc Bedeutung haben, umsetzt. 
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